An Experience of the Management as a Data Center of the JELIS Mega Study by Jelis StudyGroup et al.
JE LIS メガスタディ 登録 セ ンタ ー を通 じて の 経験
折笠秀樹 1), 橋本 恵1), J E LIS Study Gr o up
l)富山医科薬科大学 統計 ･ 情報科学
1
. は じめ に
J ELIS(Japan E P A Lipid lnte r vention Study) は, 商品名 エ バ デ ー ル と い う高脂血症薬 の 市
販後臨床試験
1
,
2)
の 一 つ で ある｡ 近年見直され て い る, 魚油 の E P Aと い う薬剤 に 関す る介入研
究で ある ｡ 無作為割付けを伴 っ た比較試験 (RCT: Randomized Controlled Trial) で あ る. 袷
療法に関する研究で は, こ の R C T は最高位の エ ビ デ ン ス (E B M
3
,
4)
に お い て は) に 位置付 け ら
れ て い る｡ 従来は市販後に こうした RCTが行われ る の は少なか っ たが , 5年位前 に 厚生省が研
究班を設 けた頃より, 次第 に行われるよう に な っ て き た
1)
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JELIS研究で は, 単 に コ レ ス テ ロ ー ル 値を下げる ことを目標 にする の で はなく, JL､筋梗塞や脳
梗塞など の血管系疾患, お よび死亡を減 らすこ とが で きるかを見 ようと し て い る点が重要なポイ
ン ト で ある｡ そ の ため に , 大規模 (12,600例解析可能を目標) で長期間 (5年間) の 追跡 を伴 う
よう に な っ た の で あ る｡ 症例数の大きな大規模研究の ことを メ ガ ス タ デ ィ と呼ん で い る｡
第3 の意義と して は, こ の よ うな製薬企業が ス ポ ン サ ー し て い る臨床試験の 中央登録の 部分杏
大学が受託し, そ の 中 で情報交換し合うと い う試みが ユ ニ ー ク な点 で ある｡ 欧米 で はすで に10年
以上, こ の ような セ ン タ ー を設け て共同研究 して きた｡ 米国 で は コ - デ ィ ネ - テ ィ ン グセ ン タ ー
と呼ぶ ことが多いが , 英国 で は臨床試験部 (Clin cal Trials Unit) と い う名称 で 大学 内に 置か
れ て い るよう で ある｡
こ の JE LIS研究を受託し始めた の は1996年後半の ことな の で , 早 3年 に な ろう と し て い る｡
こ れ ま で に もJ ELIS研究の 中間報告を して きたが
5~9)
, こ こ で はもう少し現場に おける事例を ま
じえ て報告する｡
2. JE士.IS研究計画
JE LIS研究 は, 高脂血症患者 (男性は40歳以上, 女性は閉経後) を対象に し て , 現在広く使わ
れ て い る ス タ チ ン系薬剤を ベ ー ス に し, そ れ に E P A を上乗せするか否か の 2群比較を し て い る｡
ど ちら の群 に割り当て るかは, バ イ ア ス (窓意) が入らな い よう に , 中央 で確率的に行 っ て い る｡
ま た, 対象 は2群に層化された｡ そ れ は, 過去 に虚血性心疾患に雁 っ た こ と の ある者 (二次予
防の屠) と, そ う で なく て単 に脂質値が高い者 (一 次予防の層) で ある｡ 本試験に登録されると,
そ の後5年間にわ た っ て追跡される｡ 同時 に , そ の間割り当て られ た群を守らな い と い けな い ｡
た とえば, E P A を投与しな い群 (Co ntr ol群) に割り当て られた ら, 5年間 EP A を投与 して は
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い けな い ｡ ま た , た とえ回復し て も, 定期的に病院 へ 通わ なければな らな い ｡ 研究 で ある の で ,
あ る程度縛りはかか る｡ 縛りを厳しくすると皆脱落して いくし, 甘すぎると単なる調査に他なら
なくなるため , そ の ラ イ ン をど こ に する の か は相当議論した｡
評価項 目 (エ ン ド ポ イ ン ト と い う が) は , 主要 な も の と し て 心 血 管 系死 亡 ･ 悪化
(Ca rdio v a scula r mortality a nd m o rbidity) と した . 副次的な も の と し て , 総死亡 (total
m o rtality), 脂質値, 脳卒中な どを設けた｡ もちろん, 安全性に は注意 して , 途中 で モ ニ タ ー
しな が ら進め る体制を取 っ た｡
サ ブ ス タ デ ィ とし て , 本試験に 関与 して い る医師およびそ の患者家族に協力して もら い , 臨床
試験 に関する意識調査も実施 した
8,1 0)
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3 . J E LIS現状
1996年11月に登録割付けが開始され , 1999年3月で 一 次予防層の 登録を閉じた｡ 二 次予防の 層
も1999年9月末日で も っ て登録を終える予定に な っ て い る｡ 8月15 日現在まで の 登録症例の 累積
推移を圃1に示した｡ 予想通り , 中間当たり で リク ル ー ト が急進し て い る｡ 現在で は, 約18,00
症例が仮登録され て い る｡ 仮登録と言 っ た の は, も し短期に脱落したり, あ と で不適格が判明し
たり, 登録票の提出なき症例は登録を抹消するため で あ る｡ 最終的に は, 15,000症例くら い が本
登録対象に なる の で はな い か と想像する｡
2 - 3名 の者が常時, 富山医科薬科大学内に設置された JE LISコ ー デ ィ ネ ー テ ィ ン グセ ン タ ー ,
登録及び割付けの業務を実施してきた｡ 多 い月 で は, 月間1,159症例もの 登録 を受け付けた こ と
もあ っ た｡ 週 5 日体制で 行 っ て い た の で , 1 日平均で み ると50症例に も達 した こと に なる｡
4 . JE LIS実務経験
1996年11月より学内の コ ー デ ィ ネ - テ ィ ン グセ ン タ ー (統計･ 情報科学教室内) で , JE LIS登
録割付けを行 っ て きたわけ で あるが , 実際 の登録割付けの作業を通して気づ い た点を述 べ る｡
4. 1 登録作業と A C CE SSプ ロ グラ ム
コ ー デ ィ ネ ー テ ィ ン グ セ ン タ ー に お ける主な業務は, 病院の 医師な どか ら の症例登録依頼に基
づく割付 け作業で ある｡ そ の他 の業務と し て は, 不備, 脱落症例, 登録不可症例等の管理が挙げ
られる｡
症例登録は, フ リ ー ダイ ヤ ル に よる電話, F A X, そ し て郵送 と い う 3 つ の方法で 依頼が セ ン
タ ー に 直接来る｡ 無作為割付けは, 予 め作成され た割付け表 に基づ き行わ れ る｡ そ れ は, S A S
Pr o cP L A Nで 作成された も の を, デ ー タ ベ ー ス ソ フ ト で ある A C C E SSで作成された割付け シ ス
テ ム に組み込ん で おき, 症例が登録される ごと に更新し て いく仕組みに な っ て い た｡
ま た, A C C ESSに よ っ て設計されたプ ロ グ ラ ム に より, 割付け, 不備登録, デ ー タ管理 も行 っ
てきた｡ デ ー タ は コ ー ド化 し て保存し て お い たの で , 検索や登録作業等を容易に行う ことが で き
た｡
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図1 . ｣ E LIS研究 へ の登録症例の累積推移状況
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A C C E SS を使用するメ リ ッ ト とし て は, ク エ リ - 等 に よ っ て 指定され た デ - 夕 を抽 出処理 で
きる こ とが, 1番 の メ リ ッ ト と し て あげられる｡ ま た, デ ー タ検索等扱いが容易である｡ そ の他,
デ ー タ集計等の 作業にお い て は, E X C EL を利用して きた｡ 簡単な グ ラ フ 作成等で あれ ば十分対
応で きた｡
4. 2 同意 の取得に つ い て
同意の取得方法に は, 文章同意と口頭同意の 2種類が ある｡ 文書同意と口頭同意の比率は ス タ ー
ト時 (97年11月) は文書同意52% , 口 頭同意48%と, 約半 々 で あ っ たが , 萌在 (99年 8月) で は
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文書同意72% , 口 頭同意28%とな っ て い る (表1, 図 2)｡ ス タ ー ト 時と比較する とか なり文書
同意の 比率が上が っ て き て はい るが , 1998年4月に厚生省が G CP (Go od Clinic al Practice) に
ょり文書同意の義務付けを行 っ た後も
1
,
ll)
, 約 3割近くが 口頭で の 同意取得を行 っ て い る｡ G C P
施行前 (98年11月 - 98年3月) と施行後 (98年4月 - 99年 8月) の同意取得方法の 比率を比較す
ると, ほ と ん ど変化 は見られなか っ た (表2)0
表 1 . 文書同意 と 口頭同意の経年変化状況
99年 8月15 日現在
年 月
文 書 同 意 口 頭 同 意
合 計
同意数 比率(%) 同意数 比率(%)
96 年 11 月 26 52 24 48 50
96 年 12 月 78 58 57 4 2 135
97 年 01 月 11 7 60 77 40 194
97 年 02 月 50 50 50 50 100
97 年 03 月 71 69 32
r6-5
31 103
97 年 04 月 177 68 32 262
9 7 年 05 月 252 72 99 28 351
9 7 年 06 月 314 72 123 28 437
9 7 年 07 月 319 74 1.0 26 429
9 7 年 08 月
9 7 年 09 月
33 68 154 32 487
481 68 228 32 709
9 7 年 1 0 月 606 68 282 32 888
9 7 年 11 月 555 68 260 32 815
97 年 1 2 月 606 72 240 28 846
98 年 01 月 513 70 222 30 735
98 年 0 2 月 576 75 195 25 771
98 年 03 月 680 68 327 32 1,007
98 年 04 月 600 73 221 27 821
98 年 05 月 478 68 223 32 701
98 年 06 月 765 69 348 31 1, 13
98 年 07 月 771 67 378 33 1, 49
98 年 08 月 608 71 250 29 858
98 年 09 月 634 75 216 25 850
98 年 10 月 590 78 171 2 2 761
98 年 11 月 360 73 133 2 7 4 93
98 年 12 月 320 8 0 81 20 4 01
99 年 01 月 216 74 75 26 291
99 年 02 月 300 79 79 21 3 79
99 年 03 月 412 70 176 30 588
99 年 04 月 151 82 33 18 184
99 年 05 月 86 80 22 20 108
99 年 06 月 175 67 8 8 33 263
9 9 年 07 月 297 66 1 51 34 448
99 年 08 月 162 72 64 28 226
合 計 12,045 71 4,9 71 29 17,016
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国 2. 文書同意 と 口 頭同意の累積割合状況
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表 2. G C P施行 に伴う文書同意割合 の変化
文 書 同 意 口 頭 同 意
G C P 施 行 前 69% 31%
G C P 施 行 後 72% 28%
4 . 3 割付け依頼票不備につ い て
割付け依頼票不備と い う の は, コ - デ ィ ネ ー テ ィ ン グセ ン タ ー に 送られ て きた依頼票が末記入
だ っ た も の , 誤 っ た デ ー タ が記入 して あ っ た も の を指す｡ 不備 の大半は記入もれで ある . そ の 一
覧を表3 に示す｡
表 3. 割付 け依頼表不備の内容 と件数 (重複を許す)
99年 8月15 日現在
不 備 と 内 容 件 数 (割合)
同 意 取 得 1,9 77 (24,2%)
F A X 番 一号 1,748 (21.4%)
生 年 月 日 1,734 (21.2% )
エ リ ア コ - ド 1_,521 (18.6 %)
T E L 番 号 859 (1 0.5% )
施 設 コ ド 830 (10.2%)
回 答 希 望 時 期 813 (9.9 %)
そ の 他 787 (9.6 %)
予 防 の 分 類 752 (9.2%)
記 入 年 月 日 69 9 (8.6%)
カ ル テ 番 号 620 (7.6% )
血 清 T C 値 502 (6.1%)
医 師 コ ド 472 (5.8% )
患 者 イ ニ シ ャ ル 375 (4.6% )
除 外 項 目 の 確 認 346 (4.2% )
同 意 取 得 日 279 (3.4% )
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現在まで に送付され て きた割付け依頼票の うち , 全く不備の無か っ たもの は16,280件, 不備 の
あ っ たもの は8,173件を占めた ｡ 不備 の なか で最も多か っ た の が同意取得方法, 次 い で生年月 日
で あ っ た ｡ 同意取得方法の場合, 記入漏れが はとん ど で ある｡ 生年月 日 の場合は和暦を西暦に換
算する際の 計算 ミ ス , 未記入, プ ロ ト コ ー ル 違反 (年齢制限オ - バ ー ) が大半を占めた . こ の よ
うな不備に つ い て は, 依頼を して きた医師など に 直接電話 ･ フ ァ ッ ク ス で確かめ て か ら, 割付け
を実施した ｡
こ の よう に不備は い ろ い ろあるが , 電話 で即時の割付けの 場合に は, そ の場 で確認で きるの で,
理論的に は不備はなくなる｡ 不備 は, フ ァ ッ ク ス と郵送の 場合が ほとん ど で ある｡ 不備が生じる
原因の 一 つ に , 割付け依頼票の書式が あるよう に思われる ｡ たかが依頼票とばか に せず, 現場を
予想 して慎重に デザイ ン し て おく ことが肝要で ある｡
不備 の あるもの に関し て は, コ - デ ィ ネ - テ ィ ン グセ ン タ ー もしく は施設担当 モ ニ タ - を 通し
て , 病院医師な ど に問 い合わせ を行 っ て い るが , しばしば ｢どこ に そ の よう な記入欄があ っ た の
か｣ とい う質問を受けた ｡ こ れ は割付け依頼票が記入する側 に と っ て, 使 い辛 い も の で ある こ と
を示し て い ると思われ る｡
不備発生の原因と して もう 一 つ 考 え られる の は, プ ロ ト コ ー ル が十分な理解され て い な い と い
う こ と で ある｡ こ れ は問 い合わせ電話の やりとり の 中で分かる こと であるが, 記入者がプ ロ ト コ ー
ル を把握し て い な い ため に , 基準外の デ ー タ値 で あ っ て もそ の まま記入して しま っ て い る｡ た と
え ば, プ ロ ト コ ー ル で は総 コ レ ス テ ロ ー ル (TC) 値250m g/dL以上と規定して い る の に , 平気
で245m g/dL と記載して登録依頼が来るの で ある｡
不備 に関し て は, 事務的な問題点が多く絡ん で い るよう に思われ る｡ 何らか の 処置を取る こと
で , 医師, モ ニ タ - , そ し て私たち コ - デ ィ ネ - テ ィ ン グ セ ン タ ー の 負担を軽くする ことは可能
と思われる｡
4 . 4 登録不可症例につ いて
登録不可症例と は, 割付け依頼票を送付した に もかかわ らず, 何らか の不適格要因が あり登録
で きなか っ た症例を指す｡ こ れは割付 け依頼総数の2.2% を占め た｡ 通常 の 臨床試験に比 べ ると ,
格段 に少な い と思われ る｡ あ らかじめ, 十分適格条件を点検 してか ら依頼 して い る の と, 適格条
件があまり厳 しくなか っ.た ことが要因で あろう｡ 登録 で きなか
っ た理 由の 内訳を表4 に示 した0
登録 で きなか っ た 理由とし て 一 番多か っ た の は, 年齢が基準外というも の で あ っ た｡ プ ロ ト コ -
ル で は, 男性が40- 75歳, 女性が閉経後 - 75歳とな っ て い た ｡ 登録不可症例の多くを占めた のが,
75歳以上で の 割付け依頼であ っ た｡ ま た女性の場合, 末閉経 , 閉経 の 確認が取れ な い と い う も
の も見 られた ｡ 次 い で多か っ た の は, T C値が基準外とい う症例 で あ っ た｡ 本研究 で は , TC 値
250m g/dI, 以上 で登録可能となるが , そ れ未満の 値をも っ て の 登録依頼が多く見 られ た ｡ そ の
他, 目立 っ 症例として は研究デザイ ン を熟知し て い な い ゆえ の もの があ っ た ｡ た とえば, 本研究
は確率的に どちらの 群 (E P A群また はCo ntrol群) かを, 条件確認後 に割付け る こ と に な っ て
い る の に , 登録の 段階で先に E P A群 に絶対割付け して くださ い と依頼 して くる こと が しば しば
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表 4. 割付登録不可症例の 理 由別件数
割付依頼数 18,453件
割付数 18,049件 (97.8% )
除外数 404件 (2.2%)
99年 8月15 日現在
除 外 理 由 件数 備 考
年 齢 が 基 準 外 223 男性 は40- 75歳, 女 性 は閉経後 - 75歳 が基準
T C 値 が 基 準 外 95 250m g/d1以上 が基準
割 付 け回答 を指定 25 割付 け依頼票 に割付け回答が記入 して あ る, 既 に投薬開始, 等
未休薬 . 休薬不可能 E] 前治療薬使用歴6 ケ 月以 上 の 場合 は, 休薬が 必要
参 加 拒 否 16 同意取得後に , 患者が 試験参加拒否 ( 割付け前)
同 意 な し 5
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同意を取 らず に割付け依頼
重 複 割 付 け 依 頼 別の エ リ ア コ ー ドで , 同 じ症例 の 割付 け依頼
除 外 項 目 該 当 14 除外項目 に は該当しな い こ と
そ の 他 9 患者が入院 . 通院しなく な つ た な ど
合 計 (の ベ 数) 44.0
あ っ た｡ こ れ に つ い て は, 本研究で はそうい っ た依頼に応じられな い の で , 丁重 にお断りをし て
登録 しなか っ た｡ ま た, 事前 に (6 ケ月以上に わたり) 高脂血症薬を服用して い る患者で は, 一
旦 そ の 薬剤を休薬して か らで な い と, 本試験に入れなくな っ て い る｡ と こ ろが , TC 値が高 い等
の 理由で 休薬が で きな い と言 っ て き たり, 休薬 で きな いくら い T C値が 高い の で E P A群 に し て
は しい と い う要望が, 時折見受けられ た｡ こ れ に つ い て も, そ れ で は適格で な い の で登録不可と
した｡
4. 5 登録に際 して問題 とな っ た症例
コ - デ ィ ネ ー テ ィ ン グセ ン タ ー で 割付けを行う際に , 問題とな っ た症例に つ い て 実例を挙げて
説明する｡ 依頼票に E P A群希望と記入して あ っ た の で , 電話 で確認をすると, ｢ 患者が E PA を
飲みたが っ て い る｣, ｢TC が高い の で E PA を投与 した い｣ と い う回答を得る こと が多々 あ っ た｡
こ の よ うな場合は, 本試験で は先に群指定はで きな いと説明した｡ 確率的に決ま っ て しま う の
で , ど ち らに な るか はわか らな い ｡ もちろ ん , 割付け の 仕組み を知 っ て い る セ ン タ ー で はわか る
が , わ か らな い と答え て きた｡ そ の 際 に , まれ に で はあるが ｢意向が通らな い なら協力で きな い｣,
｢もしContr ol群 に なる なら脱落する｣ とい う返事も時折あ っ た｡ 群指定が で きな い こ と はプ ロ
ト コ ー ル に 書かれ て ある し, 施設を訪問するモ ニ タ ー より説明を聞い て い る はずで あ るが , しば
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しば起 こる ト ラ ブ ル の 一 つ で あ っ た｡
5
. おわ りに
E PA製剤で ある商品名 エ バ デ - ル に 関する市販後臨床試験を本学が受託研究 と し て 引き受 け
て 3年近く に なるが , そ こ で の 登録 ･ 割付け業務に お い て 経験した ことを具体的に説明した｡ な
お, 本試験 は1999年9月で登録打ちきりとし, 今後は登録票の回収および集計を し, ベ ー ス ラ イ
ン結果 に つ い て国際学会に て報告する予定に し て い る｡ 最終結果の 出る の は, 登録打ちきりか ら
少なくとも5年後に なる の で , こ う した受託研究は長丁場で ある｡ 息 の長 い 研究に なるが , こ う
した受託研究に大学の ごときア カデ ミ ア も協力して , 互 い に より良い研究を進める べ きで あろう｡
毎日9時か ら17暗ま で , 誰 かが待機して い な い と い けな い の で , あ る意味で は ビ ジ ネ ス ライ クゆ
え少々精神的に は辛い思い を した ｡
最後 に, JE LIS コ - デ ィ ネ - テ ィ ン グ セ ン タ ー で 登録 ･ 割付けを手伝 っ て く れた, 他 の メ ン バ -
(宮本, 岡本, 清 田, 牧野 , 四谷) に , 心 より感謝 いた します｡
な お, 本研究は持田製薬株式会社の 受託研究とし て実施され た｡
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